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Lista de abreviaturas

ACA
allo-SCT
AP

ABL1
BCR::ABL1
BCR

BP

CBA
CCyR
CHR
LMC

cP

DMR
ELN
ELTS
FISH
GUSB
IFN

mg
MMR
MR
MRD
NGS
PCyR
Ph
PCR
SCT
TFR
TKI

anomalias cromossomicas adicionais

transplante alogénico de células estaminais

fase acelerada

gene

gene

gene

fase blastica

andlise de bandas cromossomicas

resposta citogenética completa ou remissao citogenética completa
resposta hematolégica completa ou remissao hematologica completa
leucemia mieldide crénica

fase crénica

resposta molecular profunda ou remissao molecular profunda
European LeukemiaNet

EUTOS - indice de sobrevivéncia a longo prazo

hibridizacao in situ por fluorescéncia

gene

interferao

Escala Internacional

miligramas

resposta molecular major ou remissao molecular major
resposta molecular ou remissdo molecular

doenca residual minima

Sequenciagao de Nova Geragao

resposta citogenética parcial ou remissao citogenética parcial
Cromossoma Filadélfia

reacdo em cadeia da polimerase

transplante de células estaminais

remissao livre de tratamento

inibidor da tirosina cinase
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Prefacio do Grupo de Trabalho

A leucemia mieldide crénica (LMC) é um cancro raro do sangue e da medula 6ssea. A LMC é um
tipo de leucemia que tem origem nas células estaminais da medula éssea. Normalmente, as células
estaminais amadurecem, dando origem a qualquer uma das trés principais linhas de células
sanguineas: globulos brancos, globulos vermelhos ou plaquetas. A LMC surge quando as células
estaminais se tornam anormais e s&o produzidos glébulos brancos em excesso. A medida que a
doenca progride, as células da LMC substituem as células normais na medula 6ssea. Isto impede a
medula 6ssea de produzir células sanguineas saudaveis e o numero de glébulos brancos normais
diminui. No entanto, os medicamentos atualmente disponiveis, quando tomados conforme prescrito,
impedem normalmente a progressao da LMC.

Nos seres humanos, cada célula contém 22 pares de cromossomas e dois cromossomas sexuais (XX
ou XY). Cada cromossoma contém milhares de genes. Nas células da LMC, ocorre um erro quando
uma célula estaminal se divide e parte do cromossoma 9 se une a parte do cromossoma 22. Isto leva
a formacao do chamado cromossoma Filadélfia (Ph) em quase todas as pessoas com LMC.
Consequentemente, parte de um gene denominado ABL17, que se encontra normalmente no
cromossoma 9, une-se a parte de um gene denominado BCR, localizado no cromossoma 22. O
resultado é um gene anormal denominado BCR::ABL1 no cromossoma 22 (ver Figura 1).

Normal chromosomes Chromosomes break Changed Chromosomes
Changed
Chromosome Chromosome Chromosome
9 9 9 Changed

M M) Chromosome 22
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22 g chromosome)

P
4-BCR "\ 4BCR a I
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Figura 1. Translocagdo dos cromossomas 9 e 22

Imagem utilizada com autorizagdo da Blood Cancer United, anteriormente The Leukemia &
Lymphoma Society (Leucemia Mieloide Cronica: Em Detalhe, 2025).

O gene BCR::ABL1 controla a produgao de uma proteina que desempenha a fungdo de uma enzima
denominada tirosina cinase. As tirosina cinases ajudam normalmente as células a dividir-se e a
multiplicar-se. O gene anormal produz uma tirosina cinase hiperativa, o que leva a producao
excessiva de globulos brancos.

O tratamento da LMC visa reduzir a atividade anormal da tirosina cinase do BCR::ABL1 e impedir que
as células da LMC se multipliquem. Isto pode ser conseguido com medicamentos denominados
inibidores da tirosina cinase (TKIs). Os TKls sdo altamente eficazes e podem reduzir a doenga ao
minimo, restaurando assim a saude.

A European LeukemiaNet (ELN), uma rede internacional de investigacdo sem fins lucrativos,
apresentou pela primeira vez em 2006 recomendacdes para o tratamento da LMC em doentes
adultos. Seguiram-se varias atualizagdes. Nesta 5°versdo, 38 especialistas em LMC da Europa,
América do Norte, Asia e Australia abordam alteragées importantes na gestdo da LMC. As alteracdes
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baseiam-se em dados cientificos que se tornaram disponiveis desde as recomendacgdes anteriores
de 2020. A ELN elabora estas recomendagdes para médicos e doentes, com o objetivo de melhorar
a compreenséao e a gestdo da LMC. As atualizagdes recentes contribuem para tornar os cuidados

mais personalizados, com o objetivo de obter melhores resultados e uma melhor qualidade de vida.

Quais sao as novidades nas recomendagoes de 20257

¢ A Organizagao Mundial de Saude (OMS) considera agora que a LMC tem duas fases, em vez de
trés.

e Os termos anteriormente utilizados para descrever os marcos de resposta, como «6timo», «alerta»
e «falha», passam a ser designados por «favoravel», «alerta» e «desfavoravel», de modo a abordar
melhor o risco de desenvolvimento de resisténcia ao tratamento.

e Estéo disponiveis novos inibidores da tirosina cinase (TKI), o que permite maior flexibilidade na
selegdo de um medicamento que corresponda as necessidades individuais de cada doente.

¢ Reduzir a dose, em vez de mudar para outro medicamento, pode ser preferivel para gerir os efeitos
secundarios.

¢ Os avancos na medicina tornaram os transplantes de células estaminais mais seguros e viaveis para
mais doentes nos quais o controlo a longo prazo da doenga n&o € alcangado através da terapia com
TKI.

e S&o agora fornecidas orientagbes atualizadas para os doentes elegiveis que desejem tentar a
interrupcao do tratamento.

e Por fim, estdo agora disponiveis orientagdes mais abrangentes para mulheres e homens que
planeiam ter filhos.

Um grupo de trabalho composto por «advogados» dos doentes elaborou, para si, um resumo das
recomendacgoes da ELN de 2025 para o tratamento da leucemia mieldide crénica. Pode utilizar
este resumo para discutir a sua doenca e as suas necessidades com o0 seu médico e, em conjunto,
tomar as melhores decisdes terapéuticas.

Os membros do grupo de trabalho incluiram:

Denis Costello, Presidente do Grupo de Trabalho, CML Advocates Network

Giora Sharf, Rede de Defensores da LMC / Organizacao Israelita de Doentes com LMC, Israel
Jana Pelouchova, Diagnéstico de leucemia, Republica Checa

Felice Bombaci, Grupo AIL de Doentes com LMC, ltalia

Nigel Deekes, CML UK, Reino Unido

A CML Advocates Network agradece a revisao deste resumo por parte da

o Prof. Jane F. Apperley, Imperial College, Londres, Reino Unido

Introducao

Ha mais de 20 anos que a ELN, em conjunto com outros grupos de todo o mundo, tem vindo a
trabalhar em conjunto para estabelecer padrées para o tratamento de pessoas com LMC. Até agora,
a énfase tem sido colocada na prevengao do agravamento da doenca e em ajudar as pessoas a
viverem mais tempo. Isto permitiu que a maioria dos doentes com LMC em fase crénica respondesse
bem ao tratamento e conseguisse uma esperang¢a de vida normal. Alguns doentes atingem uma
resposta tdo profunda que podem interromper o tratamento e continuar as suas vidas sem medicacao.
A isto chama-se remisséo livre de tratamento (TFR). Embora a TFR possa ser um objetivo desejavel
para os doentes que tém acesso a medicamentos eficazes e a um acompanhamento de alta
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qualidade, a maioria dos doentes continuara a necessitar de medicag&o ao longo da vida. Para esses

doentes, garantir que o tratamento funciona bem e promove uma boa qualidade de vida é igualmente
importante.

Nesta atualizagéo, a ELN partilha as descobertas mais recentes que mais importam para os cuidados
prestados aos doentes e que contribuem para um tratamento mais personalizado. Estas
recomendacdes destinam-se apenas a adultos e centram-se em novos dados que se tornaram
disponiveis desde a ultima versao.

Diagnoéstico

Sao realizados varios testes e exames para confirmar se um doente tem LMC. Estes incluem:

o Exame fisico — O seu médico examina-o, prestando especial atencdo ao tamanho do baco e
do figado. Se tiver LMC, o seu bago podera estar aumentado.

o Analises ao sangue

«  Hemograma completo — E recolhido sangue de uma veia do brago para avaliar o
ndmero e os tipos de células sanguineas. Na LMC, o nimero de um determinado tipo
de glébulos brancos (mieloides) esta aumentado.

»  Perfil bioquimico do sangue — Sao realizados exames padrdo numa amostra de
sangue para avaliar o funcionamento dos seus 6rgdos. Os resultados sao depois
comparados com os valores normais.

. Exames citogenéticos — E retirada uma amostra de medula éssea (aspiragdo de medula
éssea) do interior de um osso, utilizando uma agulha apropriada. Este exame permite ao
meédico procurar células cancerosas na sua medula dssea e determinar o estadio da sua LMC.
O seu médico também podera recolher um pequeno fragmento de osso (bidpsia da medula
6ssea). A presenca de um numero excessivo de células blasticas na medula dssea indica que
o doente podera estar em maior risco. As células da medula éssea sao avaliadas através dos
seguintes testes citogenéticos:

* Recomenda-se a andlise de bandas cromossémicas (CBA) ou cariotipo da
medula éssea para detetar o cromossoma Filadélfia caracteristico e anomalias
cromossomicas adicionais (ACA) que indiquem um risco mais elevado.

* Pode ser realizada uma hibridizagao in situ por fluorescéncia (FISH) (normalmente
no sangue) se tiver sido identificado o BCR::ABL1 (gene responsavel pela LMC), mas
o cromossoma Filadélfia ndo puder ser detetado e/ou se a reacdo em cadeia da
polimerase (PCR) (ver abaixo) n&o estiver disponivel.

o Testes moleculares

 PCR - Este teste altamente sensivel deteta a presenga ou auséncia de BCR::ABL1
no sangue ou na medula 6ssea e é recomendado no momento do diagndstico da LMC.
Posteriormente, os resultados do teste de PCR quantitativa servem como valores de
referéncia e s&o utilizados para avaliar alteragdes na quantidade de BCR::ABL1, a fim
de monitorizar a sua resposta ao tratamento.

O seu médico também podera pedir-lhe que se submeta a outros procedimentos de diagndstico. Isso
dependera das suas caracteristicas especificas como doente, do seu historial médico, do estadio da
sua LMC ou da presenca de outras alteragdes genéticas (mutagdes) no momento do diagndstico, bem
como de quaisquer outras doengas que possa ter.

A realizagao de testes para detetar mutagdes no BCR::ABL 1 ou alteragbes genéticas nao hereditarias
(as chamadas mutagbes somaticas) ndo é recomendada de forma rotineira no momento do
diagnéstico na fase cronica (ver abaixo). Em contrapartida, as mutacdes e alteragbes genéticas no
BCR::ABL1 devem ser verificadas em doentes que se encontrem na fase blastica ou que estejam a
progredir para essa fase. ldealmente, deve ser utilizado um teste denominado Sequenciacao de Nova
Geracao (NGS).
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Classificacao da doenca

A ELN costuma descrever a LMC como uma doenga com trés fases:

e Fase crénica (FC) — Trata-se da fase inicial, em que o organismo produz um numero
excessivo de globulos brancos. Esta fase pode durar meses ou anos. Se surgirem sintomas,
estes tendem a ser ligeiros e facilmente ignorados.

e Fase acelerada (FA) — Se nao for tratada, as células da LMC podem sofrer mais alteragdes
genéticas e a doenga pode progredir para um estagio mais avangado.

e Fase blastica (FB) — Nesta fase, existem 30% ou mais de células cancerosas imaturas,
denominadas blastos, no sangue ou na medula 6ssea; a doenga agrava-se e o doente sente-
se, geralmente, indisposto.

Em 2022, no entanto, a OMS reclassificou a LMC, passando a ter apenas duas fases: a fase crénica,
com menos de 20% de blastos, e a fase blastica, com 20% ou mais de blastos no sangue ou na
medula dssea. De acordo com esta classificagao, a fase acelerada deixou de existir.

As classificagoes da ELN e da OMS coexistem em paralelo. Ambas reconhecem que alguns doentes
podem apresentar sinais de doenca mais avangada. Concordam também que, se o estado de um
doente se alterar ou agravar ao longo do tempo, isso € um sinal de que a doenca esta a progredir.

Prognoéstico

O resultado ou evolugdo provavel de uma doenga num doente denomina-se prognéstico. Um
prognostico baseia-se normalmente em varios fatores que devem ser avaliados no momento do
diagndstico, antes de se iniciar qualquer tratamento medicamentoso. A sua idade, o tamanho do bago
e outras medidas, tais como as contagens sanguineas e de células blasticas, podem influenciar a
forma como podera responder ao tratamento com TKI. Estes fatores ser&o utilizados para calcular a
sua indice de risco e ajudar a escolher o melhor tratamento.

Atualmente, a indice de sobrevivéncia a longo prazo (ELTS) da EUTOS ¢é o indice preferido para
prever o risco de progressao e a probabilidade de morte por LMC. O indice ELTS é calculada com
base naidade, no tamanho do bago, na percentagem de células blasticas e na contagem de plaquetas
no momento do diagnéstico. O indice de risco resultante indica, entdo, se um doente apresenta um
risco baixo, intermédio ou elevado de progressao para a fase blastica. Atualmente, a maioria das
pessoas recém-diagnosticadas com LMC e tratadas com TKI tem uma esperanga de vida normal,
comparavel a da populagdo em geral, e ndo morre devido a LMC. No entanto, as pessoas com um
risco elevado de progressdao no momento do diagnostico tém menos probabilidades de atingir uma
esperanca de vida normal. E importante identificar os doentes que possam ter um progndstico mais
desfavoravel, uma vez que poderao ser tratados de forma diferente. Os sistemas de indice de risco
mais antigos do que o ELTS ja ndo devem ser utilizados.

Outros fatores progndsticos presentes no momento do diagndstico também podem influenciar o seu
desfecho e devem ser cuidadosamente monitorizados. Estes fatores incluem anomalias
cromossomicas adicionais (também denominadas aberragbes ou ACA) em células com o
cromossoma Filadélfia. Alguns doentes também podem apresentar muta¢des em genes diferentes do
BCR::ABL1, especialmente na LMC em fase avangada. Estas alteracoes genéticas podem estar
associadas a progressdo da doenca e a uma resposta mais fraca ao tratamento, mas nao se
demonstrou que influenciem a sobrevivéncia global.
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Definicoes de resposta

O objetivo do tratamento com TKI é alcancar a remissao da doenga. Na LMC, os médicos utilizam
frequentemente os termos «remissao» e «resposta» com o mesmo significado. A resposta ao
tratamento, ou remissao, € avaliada através da medigdo do niumero de copias do gene BCR.::ABL1
(também denominadas transcritos). Existem diferentes niveis de resposta:

o Resposta hematolégica completa (CHR) — A contagem de células sanguineas voltou ao
normal. As analises ao sangue nao revelam a presencga de glébulos brancos imaturos. Além
disso, se inicialmente aumentado, o bago voltou ao seu tamanho normal.

o Resposta citogenética completa (CCyR) — A analise citogenética das células da medula
6ssea nao revela quaisquer células portadoras do cromossoma Filadélfia quando sao
visualizadas pelo menos 20 células em metafase (a metafase € uma fase da diviséo celular).
Isto corresponde a um valor de BCR::ABL1 igual ou inferior a 1%, utilizando o teste de PCR
quantitativa.

o Resposta molecular major (MMR) — O teste de PCR quantitativa ainda consegue detetar a
presenca de BCR::ABL1, mas a um nivel mais baixo (inferior a 0,1%). Esta € considerada uma
resposta excelente. A MMR é frequentemente designada por MR3.

o Resposta molecular profunda (DMR) = MR* , MR*®* ou MR® — O teste de PCR ainda
consegue detetar o BCR::ABL1, mas a um nivel muito baixo (BCR::ABL 1 inferior a 0,01% para
MR* e inferior a 0,0032% para MR*% ). Alguns laboratérios que ndo conseguem detetar
BCR::ABL1 a estes niveis baixos descrevem a doenga como sendo molecularmente
indetetavel. Os laboratérios de analise devem indicar a sensibilidade do seu teste de PCR. E
possivel detetar niveis de BCR::ABL 1 tdo baixos quanto < 0,001% (ver Tabela 1).

A resposta molecular € medida através de um teste de PCR para determinar a quantidade de
BCR::ABL1 presente no sangue. Os resultados devem ser apresentados na Escala Internacional (IS),
para que os resultados de diferentes laboratérios possam ser comparados. Para determinar os niveis
profundos de resposta, a amostra de sangue deve ser de alta qualidade. A qualidade ¢é avaliada pelo
numero de copias do gene de referéncia (como o ABL1 ou o GUSB). Para cada nivel de resposta, é
necessario um numero minimo de copias do gene de referéncia na amostra, conforme ilustrado na
Tabela 1.

Tabela 1.

Termos e abreviaturas BCR::ABL1'"S Numero minimo de cépias do gene
de referéncia na amostra

Remisséo citogenética completa (CCyR) <1% 10 000 ABL1 ou 24 000 GUSB

Resposta molecular major (MMR) <0,1% 10 000 ABL1 ou 24 000 GUSB

MR* <0,01% 10 000 ABL1 ou 24 000 GUSB

MR4’5 <0,0032 % 32 000 ABL1 ou 77 000 GUSB

MRS <0,001% 100 000 ABL1 ou 240 000 GUSB

< significa menor ou igual a
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Monitorizacao da resposta ao tratamento

O seu médico ira monitorizar a sua resposta ao tratamento com um TKI, realizando os exames
indicados na Tabela 2. Alguns doentes respondem ao tratamento, pelo que este é continuado. Outros
doentes nao respondem favoravelmente ao tratamento ou podem tornar-se resistentes, o que significa
que ja nao respondem ao seu TKI. Podem necessitar de um ajuste da dose ou de uma mudanga de
TKI. Por fim, alguns doentes podem necessitar de uma alteragao do tratamento por ndo tolerarem o
medicamento.

Em muitos paises, estdo disponiveis testes de PCR molecular de alta qualidade. Os testes
citogenéticos ja ndo sdo necessarios para monitorizar a resposta apds ter sido alcangada uma
remissao citogenética completa e/ou um nivel de PCR <1%. A PCR quantitativa deve ser utilizada
sempre que possivel para quantificar as quantidades de BCR::ABL1 no sangue.

Tabela 2.

A cada duas semanas até se alcangar a resposta hematolégica completa. Em certos casos,
podem ser necessarios exames mais frequentes. Os exames de sangue sao realizados
durante o tratamento de primeira linha e apés a mudanga de TKI.

Analises ao
sangue

PCR quantitativa:

Pelo menos a cada 3 meses, mesmo apdés a MMR ter sido alcangada e confirmada. A
realizagcdo de analises a cada 4 a 6 meses pode ser suficiente se os doentes se mantiverem em
niveis estaveis de MMR ou em niveis de resposta mais profundos. Em certos casos, podem ser
necessarias analises mais frequentes ou testes de PCR personalizados.

Testes
moleculares

Andlise de bandas cromossomicas (CBA):
E recomendada apenas

e para acompanhar doentes com formas raras de BCR::ABL1 que nao podem ser
medidas por PCR quantitativa,

Andlises e para excluir anomalias cromossomicas adicionais e a progresséo da doenga em
citogenéticas doentes resistentes ao tratamento,

e para monitorizar doentes que estdo a progredir para a fase blastica.
Hibridizagao in situ por fluorescéncia (FISH):

o Pode ser necessaria em doentes com formas raras ou invulgares dos genes
BCR::ABL1.

A remissao completa (MMR) & uma excelente resposta ao tratamento e pode ser alcangada por muitos
doentes. No entanto, estar em remissdo ndo € o mesmo que estar curado. Mesmo que os exames
nao consigam detetar qualquer vestigio de LMC nas suas células, a doenga continua presente,
embora a niveis indetetaveis, podendo, por isso, voltar a agravar-se. E por isso que o tratamento
continuo e o acompanhamento regular sdo muito importantes.
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Marcos da resposta

Os seguintes parametros de acompanhamento sao utilizados para avaliar se o seu tratamento ¢é eficaz
ou se podera ser aconselhavel uma mudanca de medicamento para alcancar uma resposta mais
profunda:

« Uma resposta favoravel significa que o seu tratamento conduz a uma redugéo da quantidade
de BCR:ABL1, conforme ilustrado na Tabela 3. O BCR::ABL1 é reduzido para <0,1% no
primeiro ano de tratamento. E improvavel que se desenvolva resisténcia. O seu tratamento
atual deve ser continuado.

¢ Os sinais de alerta indicam que a sua doenga nao esta a responder ao tratamento tao bem
como num doente da categoria «favoravel», mas ainda é possivel alcangar boas respostas
com o tempo. E possivel que se desenvolva resisténcia. O seu médico podera acompanha-lo
com maior frequéncia para decidir se € necessario mudar o seu TKI.

« Uma resposta desfavoravel significa que € improvavel que o seu tratamento seja eficaz. O
desenvolvimento de resisténcia é altamente provavel. Deve discutir com o seu médico a
possibilidade de mudar de TKI.

Os termos anteriores «6tima», «alerta» e «falha» foram substituidos, mas a definicdo dos marcos
permanece a mesma.

A Tabela 3 apresenta os parametros de avaliacdo da resposta na LMC, medidos através de testes de
PCR. Os parametros sdo os mesmos para o tratamento de primeira, segunda e terceira linha.

Tabela 3.

Resposta favoravel Aviso Resposta desfavoravel
(nao é necessario mudar de| (pode tornar-se necessaria a (é preferivel mudar de
tratamento) mudanga de tratamento) tratamento)

Anomalias cromossoémicas
No momento Nao se aplica adicionais de alto risco em células N&o se aplica
do diagnodstico nesta fase com o cromossoma Filadélfia, nesta fase
indice ELTS de alto risco

BCR::ABL1'S >10%

Aos 3 meses BCR::ABL1'S <10% BCR::ABL1'S >10% se confirmado no prazode 1a 3
meses
Aos 6 meses BCR::ABL1'S <1% BCR::ABL1'S >1-10% BCR::ABL1'S >10%
ao IS 0, —1009
Aos 12 meses BCR::ABL1'S <0,1% BCR::ABL1'S >0,1-1% Hgmlas Sl Ve

abaixo para outras consideragdes)

Perda da resposta anterior,

s resisténcia as mutagdes do
BCR::ABL1S >0,1-1% - i

A qualquer BCR:ABL1'S <0.1% 0 BCR::ABL1, anomalias

momento Perda de MMR (>0,1 %) cromossomicas adicionais de alto

risco em células com o

cromossoma Filadélfia

A recomendacéo anterior de mudar de tratamento caso nao se atingissem estes marcos moleculares foi
alterada. A decisdo de mudar deve agora ser adaptada a cada doente, dependendo das circunstancias
individuais.

¢ A mudancga ndo deve basear-se apenas num uUnico resultado de PCR. Em vez disso, os resultados
devem ser considerados em conjunto com resultados anteriores e fatores individuais do doente. Por
exemplo, os resultados da PCR podem aumentar porque os doentes ndo tomam a medicagéo
conforme prescrito.

e Alguns doentes podem demorar a responder porque apresentam intolerancia ou porque lhes foi
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e Alguns doentes com resultados de BCR::ABL 1'°na categoria «desfavoravel» sdo mais idosos e/ou
sofrem de outras doencgas. Para estes doentes, a mudanga para um medicamento mais eficaz, mas
com mais efeitos secundarios, pode causar mais maleficios do que beneficios. A mudanca é
preferivel em doentes que, independentemente da idade, consigam tolerar um TKI mais eficaz.

reduzida a dose.

¢ A mudancga de tratamento num doente com respostas desfavoraveis ndo deve ser motivada pelo
desejo de atingir uma resposta molecular profunda (MR*ou melhor) e tentar a remissao livre de
tratamento (TFR). Os doentes que n&o atingem os marcos de resposta favoravel nos primeiros 12
meses tém menos probabilidades de alcancar e manter a TFR.

Pode ser necessario um acompanhamento molecular adicional se os resultados dos exames forem
pouco claros ou se os doentes ndo conseguirem tomar a medicagao conforme prescrito devido a
efeitos secundarios ou intolerancia. Os doentes com uma resposta desfavoravel ou sinais de alerta
apos um ou mais TKI devem ser submetidos a rastreio de mutagdes. A fraca adesao ao tratamento
também pode ser uma razao pela qual os doentes nao alcangam respostas favoraveis.

Tratamentos atuais para a LMC

O tratamento da LMC baseia-se principalmente nos TKI, que transformaram a LMC de um cancro
potencialmente fatal numa doenca controlavel. Desde a ultima versdo destas recomendacoes,
surgiram mais TKI disponiveis e varios outros estdo a ser testados em ensaios clinicos. A escolha
entre os diferentes medicamentos permite alcancar os melhores resultados terapéuticos para os
doentes, mas o maior numero de opgdes pode dificultar as decisbes terapéuticas. Além disso, nem
todos os TKI estdo aprovados em todos os paises.

Os tratamentos da LMC sao definidos de acordo com a ordem em que sao normalmente prescritos: de
primeira linha (administrados como primeira linha de tratamento apds o diagnéstico), de segunda linha,
de terceira linha e assim por diante.

Tratamento de primeira linha

Atualmente, seis TKI estdo aprovados para o tratamento de primeira linha da LMC: o imatinib (Glivec®
ou Gleevec® ), o dasatinib (Sprycel® ), o nilotinib (Tasigna® ) e o bosutinib (Bosulif® ) em muitos
paises, o asciminib (Scemblix®) apenas em alguns paises e o radotinib (Supect® ) na Coreia do Sul.
O imatinib foi o primeiro TKI utilizado no tratamento da LMC. E por isso que é designado como TKI de
primeira geragao. O dasatinib, o nilotinib e o bosutinib sdo medicamentos de segunda geragao e o
asciminib € um TKI de quarta geracdo. O medicamento de terceira geragéo, o ponatinib, ndo € utilizado
na primeira linha devido a um risco mais elevado de efeitos secundarios. O imatinib e os
medicamentos de segunda geracao estdo agora amplamente disponiveis como genéricos. Desde as
ultimas recomendacgobes relativas a LMC, em 2022, foram realizados varios estudos clinicos que
compararam os TKI para o tratamento de primeira linha, e os resultados estao resumidos abaixo.

Os TKI de segunda geragao proporcionaram respostas mais rapidas e uma melhor prote¢ao contra a
progressao para a fase acelerada ou fase blastica, em comparagao com o imatinib. A sobrevivéncia
global, no entanto, nao foi superior a observada com o imatinib. Um estudo que comparou o nilotinib
e o dasatinib sugeriu que ambos os TKI sao igualmente eficazes quando utilizados na primeira linha
de tratamento.

Outro estudo clinico comparou o asciminib com um TKI escolhido pelo médico responsavel pelo
estudo. Apds 1 e 2 anos de tratamento, mais doentes tratados com asciminib alcangaram a MMR do
gue com o TKI escolhido. Foram também relatados menos eventos adversos graves com o asciminib
do que com o imatinib ou com os TKI de segunda geragdo. Embora ainda ndo estejam disponiveis
dados de sobrevivéncia a longo prazo, o asciminib foi aprovado para o tratamento de primeira linha
nos EUA e, dependendo do prego, podera ser uma opgao promissora noutros paises.

Antes da introducao do imatinib, o interferdo alfa (IFN) era o melhor tratamento disponivel para
10
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doentes com LMC para os quais o transplante de células estaminais ndo era uma opg¢ao. Varias

combinacgdes de IFN com um TKI foram avaliadas em estudos clinicos, mas os resultados nao
demonstraram qualquer beneficio na adi¢ao de IFN a um TKI.

A dose diaria inicial aprovada para os TKI é: imatinib 400 mg, dasatinib 100 mg, bosutinib 400 mg e
nilotinib 600 mg (em duas doses). Recentemente, alguns médicos tém tentado iniciar o tratamento
com TKI com doses inferiores as padrdo em estudos clinicos. No entanto, estas abordagens séo
experimentais e ndao foram oficialmente aprovadas. O objetivo é reduzir os efeitos secundarios,
melhorar a adesao ao tratamento e diminuir a interrupg¢ao do tratamento, mantendo simultaneamente
uma boa resposta. Estudos com dasatinib e bosutinib demonstraram que os doentes podem
beneficiar de doses mais baixas no inicio do tratamento. A dose pode ser aumentada dependendo
da resposta ao tratamento.

Qual o TKI para o tratamento de primeira linha? A ELN salienta que a decisdao deve ser
individualizada e partilhada entre 0 médico e o doente, tendo em conta os seguintes pontos:

e Quais sao os seus objetivos terapéuticos — sobrevivéncia global ou TFR?
Para alguns doentes mais idosos, a sobrevivéncia pode ser o principal objetivo do
tratamento. Para doentes mais jovens, com tratamento ao longo da vida, alcangar e manter
a TFR pode ser o objetivo desejado. Dados sobre a qualidade de vida revelaram que a
interrupcao do tratamento proporcionou maiores beneficios aos doentes com menos de 60
anos na altura da interrupgao do que aos com mais de 60 anos.

e Quais sao os seus fatores progndésticos no momento do diagnéstico?
Os doentes com indices ELTS elevadas podem beneficiar de um TKI mais potente.

e Tem outras condigdes médicas no momento do diagndstico que possam influenciar a escolha
do tratamento?

*  Os doentes com doenga pulmonar nao devem utilizar dasatinib.

+ Os doentes com problemas no estdbmago, intestino, rins ou figado podem preferir
outros TKI em vez do bosutinib.

*  Os doentes com diabetes mellitus, risco cardiovascular elevado ou muito elevado —
incluindo obstru¢des vasculares anteriores ou inflamacao do pancreas — devem evitar
o nilotinib.

e Quais sao os TKI disponiveis e acessiveis?
A escolha do TKI adequado depende também da sua disponibilidade e custo. Os
medicamentos genéricos constituem tratamentos iniciais econémicos para a LMC em fase
cronica.

Tratamento de sequnda linha

O tratamento de segunda linha é o tratamento de uma doenga ou condi¢do apds o tratamento inicial
(tratamento de primeira linha). O doente e o seu médico podem decidir mudar o TKI de primeira linha
inicial para um TKI de segunda linha. Isto acontece em cerca de 30 a 40 % dos doentes devido a
intoleréncia ou resisténcia.

Estudos demonstram que os doentes com, pelo menos, MMR que apresentem efeitos indesejaveis
podem beneficiar de uma redug¢ao da dose, em vez da mudanca de TKI. A dose de imatinib pode ser
reduzida de 400 mg para 100-300 mg por dia; a de dasatinib, de 100 mg por dia para 20-50 mg por
dia; e a de nilotinib, de 300 mg duas vezes por dia para 150-200 mg duas vezes por dia ou mesmo
150—-200 mg uma vez por dia. E importante referir que os doentes ndo devem reduzir a dose sem
consultar o seu médico. Qualquer redugao da dose deve ser acordada com o médico e avaliada numa
base individual. Apds a reducéo da dose, recomenda-se um acompanhamento rigoroso do nivel de
resposta.

No entanto, é necessaria uma mudancga de TKI caso ocorram determinados efeitos secundarios
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graves. Estes incluem acumulagéo de liquido a volta dos pulmdes (derrames pleurais) apesar das
reducdes de dose, pressdo arterial elevada nos vasos pulmonares (hipertensdo pulmonar),
obstrugcbes das veias ou artérias (eventos oclusivos venosos ou arteriais), inflamagao do intestino
delgado e grosso (enterocolite), condigbes graves do sistema nervoso (por exemplo, deméncia,
parkinsonismo) e inflamagcdo do musculo cardiaco (miocardite), do figado (hepatite) ou dos rins
(nefrite) causada pelo sistema imunitario. Deve discutir com o seu médico qual o TKI mais adequado
para si.

O dasatinib, o nilotinib, o bosutinib e, em alguns paises, o asciminib podem ser utilizados como
tratamentos de segunda linha apds o imatinib de primeira linha. Sdo também utilizadas as mesmas
definicbes de resposta ao tratamento. Nao existem estudos que comparem os TKIl entre si e a escolha
do TKI depende do doente. Por conseguinte, a ELN ndo recomenda a utilizagdo de nenhum TKI
especifico na segunda linha, a menos que os doentes apresentem uma mutagcao BCR::ABL1.

Para o tratamento da resisténcia a um TKI de segunda geracao de primeira linha em doentes sem
mutacgdes especificas do BCR::ABL1, deve considerar-se a mudancga precoce para o ponatinib ou o
asciminib (nos casos em que estejam aprovados para tratamento de segunda linha). Ambos os TKis
sao descritos com mais pormenor na secg¢ao seguinte.

Tratamento para além da segunda linha

Existem possibilidades de tratamento disponiveis para doentes que ja nao beneficiam das primeiras
e segundas linhas. Os doentes que apresentam intolerancia a dois ou mais TKI anteriores podem
tentar utilizar um TKI de segunda geracéo diferente e, eventualmente, comegar com uma dose mais
baixa que possa ser aumentada, se necessario.

Para os doentes resistentes ao seu TKI de segunda linha, o asciminib ou o ponatinib sdo os
tratamentos preferidos. Tanto o asciminib como o ponatinib tém uma acao mais potente do que os TKI
de primeira e segunda geracao. A escolha depende das mutagdes BCR::ABL1 do doente e de outras
condi¢cdes médicas.

O ponatinib ('““si9®) ¢ um TKI de terceira geragdo, que podera receber como tratamento de terceira
linha caso nao responda a outros dois TKI. Também |he podera ser administrado ponatinib se tiver a
mutagcao genética denominada T315l ou outras mutacdes. A mutagao T315] pode causar resisténcia
a outros medicamentos. No entanto, o(a) doente e o(a) seu(sua) médico(a) poderao considerar que o
ponatinib ndo é adequado para si caso tenha quaisquer problemas cardiovasculares.

A dose inicial aprovada de ponatinib é de 45 mg uma vez por dia. Pode ser aconselhavel iniciar o
tratamento com uma dose mais baixa, de 30 mg ou 15 mg, caso os doentes tenham outras condigbes
meédicas, especialmente riscos cardiovasculares. Em doentes com uma mutagdo BCR:ABL1,
particularmente T315l, ou naqueles com BCR::ABL1'5>10%, o ponatinib deve ser iniciado com 45 mg.
Assim que os doentes tiverem alcangcado uma resposta ao tratamento, a dose diaria pode ser reduzida
para 15 mg.

O asciminib (3¢¢m'x®) ¢ ym TKI inovador (novo) que atua num local diferente da proteina BCR::ABL1
em comparagdo com os outros TKI. Este mecanismo inovador conduz a taxas de resposta mais
elevadas e a uma melhor tolerabilidade em comparagdo com os TKI tradicionais.

O asciminib pode ser-lhe administrado como tratamento de terceira linha caso ndo tenha tolerado ou
respondido ao tratamento com um, dois ou mais TKI anteriores. Tal como o ponatinib, o asciminib
pode ser administrado a doentes com ou sem a mutagéo T315I.

A dose inicial aprovada de asciminib é de 40 mg duas vezes por dia. Alguns doentes receberam doses
até 200 mg duas vezes por dia em ensaios clinicos e alcangaram boas taxas de resposta. O asciminib
foi, em geral, bem tolerado. Os efeitos secundarios graves mais comuns incluiram hipertens&o arterial
e alteracbes nos niveis enzimaticos associados a funcao do pancreas (amilase e lipase).

Nos doentes resistentes ao ponatinib e/ou ao asciminib, o transplante de células estaminais deve ser
considerado como uma possibilidade de tratamento.

O olverembatinib esta aprovado para a terceira linha de tratamento e seguintes e/ou para doentes
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A Tabela 4 apresenta uma visdo geral da escolha de TKI para a LMC na fase croénica.

Tabela 4.

Linha de
tratamento

Que doentes?

Que tratamento?

1-linha (primeiro
tratamento apds o
diagnéstico)

Todos os doentes

Imatinib 400 mg uma vez por dia ou dose inferior se
se atingir a MMR; 300 mg uma vez por dia em caso
de ma tolerancia

Dasatinib 100 mg uma vez por dia ou 5 dias por
semana, possivelmente uma dose tao baixa quanto 50
mg uma vez por dia ou ainda mais baixa em doentes
com 70 anos ou mais.

Nilotinib 300 mg duas vezes por dia

Bosutinib 400 mg uma vez por dia ou dose inferior, caso
nao seja tolerado

Radotinib 300 mg duas vezes por dia (apenas na Coreia do
Sul)

Asciminib 80 mg uma vez por dia ou 40 mg duas vezes por
dia (apenas em alguns paises)

2°linha (ja
submetidos a
tratamento com um
TKI)

Doentes com
intolerancia e efeitos
secundarios

Qualquer TKI de 2°geragéo nio utilizado na 1-linha; a
escolha depende do doente e da resposta ao
tratamento. Pode ser necessario ajustar as doses.

Reducéao da dose em vez da mudanga de TKI em
doentes com, pelo menos, MMR. Certos efeitos
secundarios exigem a mudanca de TKI.

Doentes com
resisténcia ao imatinib

Qualquer TKI de 2°geragdo em doentes sem mutagbes
especificas do BCR::ABL1. Para doentes com
mutagdes, escolher o TKI adequado.

Doentes com
resisténcia aos TKI de
segunda geragéo

Ponatinib ou asciminib (se disponivel para a 2°linha)
em doentes que n&o respondem ao TKI de 2°geragéo
na 1°linha

3-°linha e linhas
posteriores
(previamente
tratados com dois ou
mais TKI)

Doentes com
intolerancia

Qualquer TKI de 2 °geragéo nao utilizado "™ 1-ou 2-linha,
possivelmente numa dose mais baixa que possa ser
aumentada

Doentes com
resisténcia aos TKI de
segunda geragao

Dependendo de outras condi¢des médicas e das mutagdes
BCR::ABLT:

ponatinib 45 mg uma vez por dia ou dose mais baixa, se
necessario; dose mais baixa apos a resposta inicial, ou
asciminib 40 mg duas vezes por dia ou 200 mg duas
vezes por dia, caso seja detetada a mutagédo T315I

Olverembatinib em doentes com mutagdo T315I (apenas
na China)

Considerar o transplante de células estaminais

Doentes com
intolerancia a todos os
TKI disponiveis e/ou
com resisténcia ao
ponatinib e/ou ao
asciminib

Considerar o transplante de células estaminais
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Resisténcia e mutacoes BCR::ABL1

A experiéncia com o tratamento de primeira linha na LMC mostra que 15-20% dos doentes
apresentam uma resposta desfavoravel ao seu primeiro tratamento com TKI. Nas linhas de tratamento
posteriores, observa-se uma resposta desfavoravel em até 50% dos doentes. A auséncia de resposta
também pode ocorrer porque os doentes nao tomam os medicamentos conforme prescrito. A presenca
de mutacgdes especificas do BCR::ABL1 também pode ser uma razao pela qual os doentes nao
respondem ao TKI.

A anadlise de mutagdes deve ser realizada em doentes que sejam resistentes ou mostrem sinais de
resisténcia a um ou mais TKI, ou que evoluam para a fase blastica ou se encontrem nessa fase. A
analise de mutagdes também é recomendada em alguns doentes que apresentem recidiva apdés um
transplante de células estaminais. As mutagdes no BCR::ABL1 sdo muito raramente detetadas no
momento do diagndstico na fase crénica, razao pela qual a analise ndo é necessaria nessa fase.

A melhor forma de procurar mutacbes no BCR:ABL1 é através de um teste denominado
Sequenciacado de Nova Geracgao (NGS). Se este teste nao estiver disponivel, pode ser utilizado, em
alternativa, outro método denominado sequenciagdo de Sanger. Em alguns casos, também podem
ser realizados testes especiais de PCR para verificar a presenca de determinadas mutacoes.

Se for detetada uma mutacdo BCR::ABL1, o TKI deve ser substituido. Os TKI cuja eficacia seja
improvavel ndo serao utilizados. O seu médico podera discutir consigo as opgdes de tratamento.

Tratamento da LMC em fase avancada

Sao muito poucos os doentes que evoluem para a fase avangcada da LMC em paises com elevados
padroes de diagndstico. No entanto, em paises onde o diagndstico é limitado, a LMC em fase
avancada é mais comum. O seu médico podera utilizar a classificagdo da ELN ou da OMS para definir
a fase da sua doenga. Ambas as classificagdes reconhecem sinais de alto risco de progressao para a
fase avangada em doentes com LMC em fase cronica.

E importante identificar os doentes que se encontram na fase avancada da LMC ou que estdo a
progredir para essa fase, uma vez que serdo tratados de forma diferente dos que se encontram na
fase crénica. Os doentes que se encontram na fase avangada no momento do diagndstico parecem
ter um melhor prognéstico do que aqueles que progridem a partir da fase crénica.

Os especialistas da ELN recomendam que os doentes na fase blastica recebam quimioterapia
combinada intensiva com um TKI, de preferéncia dasatinib ou ponatinib, se possivel. Isto deve ser
seguido de um transplante de células estaminais, sempre que possivel. Outros tratamentos
inovadores estdo atualmente a ser estudados.

Transplante de células estaminais

Se nenhum dos medicamentos recomendados para a LMC for eficaz ou estiver disponivel, o seu
médico podera sugerir que receba células estaminais de um dador saudavel. Este procedimento
denomina-se transplante alogénico de células estaminais (allo-SCT) e pode oferecer uma cura.

O transplante de células estaminais é também uma possibilidade para doentes com LMC em fase
croénica que ndo consigam controlar a doenga a longo prazo com o tratamento com TKI, ou que nao
tolerem nenhum dos TKI disponiveis. O transplante de células estaminais continua a ser uma
possibilidade para doentes em fase blastica ou que estejam a progredir para essa fase.

Gracas aos avancos da medicina, o transplante de células estaminais tornou-se mais seguro e pode
ser oferecido a mais doentes, incluindo idosos ou pessoas com outras doencas. Além disso, um leque
mais alargado de pessoas pode agora ser considerado como dador.

Sempre que possivel, o transplante de células estaminais deve ser realizado na fase crénica, uma vez
que as probabilidades de sucesso sao muito superiores as das fases avancadas. Na fase blastica
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resistente, o transplante de células estaminais nao é recomendado fora do Ambito de estudos clinicos.

Remissao livre de tratamento

Os doentes que responderam bem ao tratamento com TKI e que mantiveram uma resposta molecular
profunda (DMR) durante um longo periodo de tempo podem ja ndo necessitar de tratamento com TKI.
Alguns destes doentes podem ser elegiveis para tentar interromper o tratamento sob a supervisao do
seu médico. A interrupcao do tratamento desta forma é conhecida como remissao livre de tratamento
(TFR). Tentar a TFR é geralmente seguro se os doentes cumprirem determinados critérios e tiverem
acesso a monitorizagdo molecular de alta qualidade. A TFR sem monitorizagao e supervisdo de uma
equipa clinica experiente néo deve ser tentada. E importante referir que alguns doentes elegiveis para
a TFR preferem continuar o tratamento.

Tabela 5.

Orientagoes para tentar a interrupgao do tratamento

De acordo com as recomendagdes da ELN, os seguintes critérios devem ser cumpridos antes de
interromper o tratamento:

e O doente encontra-se na primeira fase crénica da LMC.
e O doente esta motivado para interromper o tratamento e comunica-se bem.

e O doente tem acesso a monitorizagdo molecular de alta qualidade, com resultados dos
exames disponiveis rapidamente.

e O doente concorda em submeter-se a um acompanhamento mais frequente apos a
interrupcao do tratamento.

E permitida a interrupg&o do tratamento se forem também cumpridos os seguintes critérios minimos:

e O doente esta a tomar um TKI atual em primeira ou segunda linha, caso os motivos para a mudanga
tenham sido intoleréncia ou resisténcia devido a uma mutacao sensivel a outro TKI.

e O doente recebeu um TKI durante mais de 5 anos (ou mais de 4 anos com um TKI de segunda
geracao).
e O doente mantém-se em DMR (MR*ou melhor) ha mais de 2 anos.

A interrupgao do tratamento pode ser considerada se forem cumpridos os seguintes critérios 6timos:
e O doente recebeu tratamento com TKI durante mais de 5 anos.
° O doente estd no DMR ha mais de 3 anos, se MR*.
e O doente esta em DMR ha mais de 2 anos se MR*?

Procedimentos apés a interrupgao:

e Monitorizagdo molecular a cada 6 a 8 semanas durante os primeiros 6 meses, a cada 2
meses entre os meses 6 e 12 e, posteriormente, a cada 3 meses. Pode ser necessaria
uma monitorizagao mais frequente se o niumero de transcritos de BCR::ABL1 aumentar.

e Reinicie o tratamento com TKI se a MMR for perdida.

e Se o tratamento com TKI for reiniciado, efetuar monitorizagdo a cada 4 a 6 semanas até
que a MMR seja recuperada e, posteriormente, a cada 3 meses até que a MR* seja
recuperada.

Alguns doentes altamente motivados podem ter um forte desejo de tentar a TFR, embora ainda nao
se encontrem em DMR. Este pode ser o caso de doentes mais jovens ou de mulheres que planeiam
ter um filho. Estes doentes podem considerar mudar o tratamento para um TKI mais eficaz. No
entanto, ndo existem dados que demonstrem que esta abordagem proporcione melhores resultados
na TFR.

Nem todos os doentes conseguem manter a remissao livre de tratamento (TFR) apés a interrupgao
do tratamento, mesmo que todos os critérios acima mencionados sejam cumpridos. Em estudos
clinicos, a doenga recidivou em cerca de 50-60 % dos doentes apds a interrupgao do TKI,
principalmente nos primeiros 6 a 8 meses. E por isso que a realizagdo frequente de analises
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moleculares € muito importante no primeiro ano apés a interrupcéo do tratamento. Em até 14 % dos
doentes, a LMC recidiu apés mais de 2 anos em remissao livre de tratamento (TFR). Os doentes
devem, por isso, ser acompanhados a cada 3 meses ao longo da vida, para evitar que a doenca
progrida sem serem detetados. Os doentes com recidiva da doenga podem, normalmente, reiniciar o
tratamento com TKI. A maioria destes doentes (90-95%) volta entdo a atingir niveis indetetaveis da
doenca. O risco de a LMC recidivar diretamente na fase blastica € muito baixo (menos de 0,1%).

Os doentes cuja primeira tentativa de interrupgéo do tratamento ndo tenha sido bem-sucedida podem
tentar uma segunda vez. Os doentes com jungdes invulgares entre 0 BCR e o ABL1 no cromossoma 22,
conhecidas como transcritos atipicos de BCR::ABL1, podem considerar a interrup¢ao do tratamento se
tiverem acesso a laboratérios capazes de medir de forma fiavel as quantidades mais baixas de transcritos.

Fale com o seu médico se considerar tentar a TFR. O seu médico deve analisar consigo os riscos e
beneficios. A decisao final de interromper o tratamento com TKI deve ser tomada em conjunto por si
e pelo seu médico.

Parentalidade

Pode estar numa fase em que esta a planear constituir familia. E pode querer saber como a sua
doenca e o tratamento podem afetar esses planos. Estao disponiveis mais informagdes sobre
gravidez e parentalidade durante o tratamento, mas ainda s&o limitadas.

Pacientes do sexo masculino

Até ao momento, nao ha evidéncias claras de que os homens que tomam TKI tenham menor fertilidade,
nem de que os TKI afetem a gravidez das suas parceiras ou a saude dos seus filhos. Por conseguinte,
os homens que planeiam ter um filho devem continuar a tomar o seu TKI.

Pacientes do sexo feminino

Dependendo do TKI, diferentes quantidades do medicamento podem atravessar a placenta e causar
danos ao feto em desenvolvimento, especialmente entre a 2.2 e a 16.% semana de gravidez, quando
os 6rgdos estdo a formar-se. E por isso que os fabricantes de todos os TKI utilizados na LMC
continuam a recomendar a interrupgdo do tratamento durante a gravidez. Foram observadas
malformagdes congénitas semelhantes em filhos de mulheres que tomavam imatinib, dasatinib ou
nilotinib. Existem poucos dados disponiveis sobre outros TKI. Nos ultimos anos, tem-se registado,
em geral, um menor numero de malformagdes congénitas associadas ao uso de TKI. Isto pode dever-
se ao facto de os doentes e os médicos estarem mais conscientes dos riscos e conseguirem gerir
melhor as gravidezes.

A experiéncia em mulheres com LMC que procuram os seus médicos durante a gravidez é limitada.
A gestao depende das contagens sanguineas no momento do diagndstico e da indice de risco. Para
as doentes com doenga de baixo risco, é improvavel que a LMC progrida durante a gravidez. Estas
mulheres podem ndo necessitar de qualquer tratamento. Outras mulheres recebem IFN durante a
gravidez. Os TKI podem ser iniciados apds a 16.2 semana de gravidez, se necessario. Para as
doentes com contagens de glébulos brancos muito elevadas no momento do diagndstico, pode ser
utilizado um procedimento mecanico para reduzir o numero de glébulos brancos, conhecido como
leucaferese.

As doentes que ja estejam a tomar TKI e que pretendam engravidar ndo devem utilizar TKI durante
a gravidez. O IFN é o tratamento mais seguro para gerir a gravidez em mulheres com LMC. Para as
doentes em fase cronica cuja LMC seja dificil de controlar ou que ndo consigam manter uma boa
resposta, a interrupcdo do tratamento com TKI pode causar danos a crianca e a méae. Por
conseguinte, o tratamento com TKI pode ser continuado até que a gravidez seja confirmada por um
teste de gravidez positivo, 4 semanas apds a ultima menstruagdo. Os médicos podem recomendar a
continuacdo ou o reinicio do tratamento com imatinib ou nilotinib apés 16 semanas de gravidez. O
dasatinib ndo deve ser utilizado durante a gravidez.

As mulheres ndo devem tomar TKI durante a amamentagao, uma vez que pequenas quantidades
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Em casos de doenca avancada, as mulheres podem necessitar de tratamento imediato com
quimioterapia em doses elevadas ou transplante de células estaminais. Se estas doentes
engravidarem, as opgdes devem ser cuidadosamente discutidas com o seu médico. Os desejos da
doente e da sua familia devem ser sempre respeitados.

passam para o leite materno.

Estao agora disponiveis orientagdes detalhadas para mulheres com LMC que planeiam engravidar,
para a gestdo da gravidez em mulheres com LMC ja diagnosticada e para mulheres gravidas em
quem a LMC é confirmada durante a consulta médica.

Efeitos indesejaveis

A maioria das pessoas com LMC tomara inibidores da tirosina cinase (TKI) durante muitos anos.
Atualmente, existe uma escolha mais ampla de TKI e os médicos tém agora uma melhor
compreensao da seguranga destes medicamentos. Prevenir e/ou reduzir os efeitos secundarios e
ajudar os doentes a ter a melhor qualidade de vida possivel desempenham um papel importante nos
cuidados prestados aos doentes.

Tal como todos os medicamentos, o tratamento com TKI pode provocar efeitos secundarios e
complicagdes, também conhecidos como eventos adversos. Ao contrario dos efeitos secundarios
causados diretamente por um medicamento (as chamadas toxicidades), os eventos adversos podem
estar relacionados com outras condi¢des de saude, outros medicamentos ou o envelhecimento. Alguns
efeitos secundarios podem surgir apenas apos anos de utilizagdo, mesmo que o medicamento tenha
sido considerado muito seguro. Alguns podem afetar a sua saude ou prejudicar a sua qualidade de vida.
E por isso que os exames e andlises regulares sdo importantes antes e durante o tratamento com
TKI. Pode também ter outras doengas, para além da LMC, e estas devem igualmente ser tratadas.

Ao escolher um TKI adequado para si, 0 seu meédico ird analisar cuidadosamente o seu historial
médico, os medicamentos que toma atualmente e o seu estado geral de saude. O objetivo é escolher
um TKI que funcione bem e seja seguro para si.

Certos efeitos secundarios sao graves e podem exigir que mude para outro TKI. O seu médico pode
discutir consigo a melhor opgéo. Uma opgao preferivel pode ser reduzir a dose caso ocorram efeitos
secundarios, em vez de mudar de TKI. Se a sua LMC ja nao responder ao tratamento, entdo podera
ser considerada, por si e pelo seu médico, a utilizagdo de outro medicamento mais eficaz. De um
modo geral, deve partilhar quaisquer problemas de saude com o seu médico e discutir o seu
tratamento da LMC com a sua equipa de cuidados de saude.

A Tabela 6 apresenta alguns efeitos secundarios importantes que podem ocorrer com maior
frequéncia com os TKI aprovados em diferentes paises.

Tabela 6.

Imatinib = Dasatinib Nilotinib Bosutinib = Ponatinib | Asciminib

Efeitos secundarios que afetam os vasos sanguineos

Coagulos sanguineos nas artérias 0 (+) + 0 ++ 0
(eventos trombéticos arteriais)

Presséo arterial elevada (hipertensédo 0 (+) A 0 A (+)
arterial)

Outros efeitos secundarios

Inflamagao da pele (dermatite) + + ++ + + +)
Acumulagao de liquido a volta dos (+) ++ (+) + (+) (+)
pulmdes

(derrame pleural)’

Olhos inchados (edema periorbital) ++ 0 0 0 0 0
Diarreia + (+) 0 ++4+7 0 0
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0 0

Caibras musculares ++ 0 0 ’ ‘ 0

Esta lista inclui alguns, mas nao todos, os efeitos secundarios que ocorrem com o tratamento da LMC com TKI. Muitos outros, como dor de
cabega, nauseas, obstipacao e dores musculares (mialgia), sdo igualmente comuns.

0 muito raros ou ndo descritos, (+) raros, + pouco frequentes, ++ frequentes, +++ muito frequentes.
" Podem ocorrer tardiamente.

” Frequentemente de curta duragéo.

Em resumo, a presente atualizacio salienta a necessidade de adaptar o tratamento da LMC a cada
doente individualmente. Qualquer decisao relativa a escolha ou alteragdo do tratamento deve ser
tomada em conjunto com o seu médico e outros profissionais de saude.
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Glossario

Fase acelerada (FA) = Uma fase do desenvolvimento da LMC entre a fase crénica e a fase blastica.
Se néo for tratada, a doenga pode progredir para uma fase mais avangada.

Anomalias cromossémicas adicionais (ACA) = Alteragdes genéticas para além do cromossoma
Filadélfia que ocorrem a medida que a doencga progride. As anomalias cromossomicas adicionais,
também denominadas aberragbes cromossomicas adicionais, estao frequentemente associadas a um
risco elevado.

Aberragoes cromossoémicas adicionais = Ver Anomalias cromossomicas adicionais.

Transplante alogénico de células estaminais = Um tratamento em que um doente recebe células
estaminais de um dador saudavel para substituir células estaminais danificadas ou destruidas por
outras saudaveis. O transplante alogénico de células estaminais pode oferecer as pessoas com
cancro do sangue a possibilidade de cura.

BCR::ABL1 = O gene de fusdo anormal que esta normalmente presente em pessoas com LMC. E
criado quando parte de um gene chamado ABL1, que se encontra normalmente no cromossoma 9,
se une a parte de um gene chamado BCR no cromossoma 22. O resultado é um gene de fusao
causador de leucemia chamado BCR::ABL1 no cromossoma 22.

Células blasticas = Ver «Blastos».

Blastos = Células sanguineas imaturas que se formam na medula 6ssea. Também denominadas
células blasticas.

Fase blastica = A fase de desenvolvimento da LMC que se segue a fase cronica e a fase acelerada.
Caracteriza-se pela presenca de um numero crescente de células sanguineas imaturas, denominadas
blastos, no sangue e na medula 6ssea. A doencga agrava-se e o doente sente-se, geralmente,
indisposto.

Aspiracao da medula 6ssea = Procedimento em que é retirada uma amostra liquida de medula
Ossea do interior de um osso, utilizando uma agulha apropriada.

Biopsia da medula 6ssea = Procedimento em que se retira um pequeno fragmento de osso contendo
medula dssea, utilizando uma agulha apropriada.

Cromossomas = Estruturas filiformes no interior das células que transportam a informacao genética
(ADN) que determina as caracteristicas e instrui o corpo sobre como crescer e desenvolver-se. Um
cromossoma contém centenas a milhares de genes. As células humanas normais tém 23 pares de
cromossomas.

Analise de bandas cromossémicas (CBA) = Um método de analise citogenética. Utiliza-se um
microscopio para detetar o cromossoma Filadélfia e outras anomalias cromossdmicas nas células da
medula dssea.

Fase crénica = A fase inicial e mais estavel da LMC. Se surgirem sintomas, estes sdo provavelmente
ligeiros e facilmente ignoraveis.

Remissao hematoldgica completa (CHR) = Ver Resposta hematolégica completa (CHR).

Resposta hematologica completa (CHR) = A contagem de células sanguineas voltou ao normal. As
analises ao sangue nao revelam a presenca de globulos brancos imaturos. Além disso, se inicialmente
aumentado, o bago voltou ao seu tamanho normal.

Remissao citogenética completa (CCyR) = Ver Resposta citogenética completa (CHR).

Resposta citogenética completa (CCyR) = A analise das células da medula 6ssea nao revela a
presenca de células portadoras do cromossoma Filadélfia.

Anadlise citogenética = Analise que se centra no estudo da estrutura e do numero de cromossomas
nas células. A analise citogenética pode ser utilizada para verificar se ocorreram alteragdes anormais
nos cromossomas das células leucémicas, tais como o cromossoma Filadélfia.
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Remissao molecular profunda (DMR) = Ver resposta molecular profunda.

Resposta molecular profunda (DMR) = As células cancerosas diminuiram significativamente apods
o tratamento, mas os testes de alta sensibilidade ainda conseguem detetar BCR::ABL1 em niveis
muito baixos. Um nivel de BCR::ABL1 < 0,01 % é frequentemente designado por MR4, BCR::ABL1 <
0,0032 % por MR4,5 e BCR::ABL1< 0,001 por MR5. Alcangar e manter a resposta molecular profunda
€ uma condicao para interromper o tratamento.

Intolerancia ao medicamento = Intolerancia .
Resisténcia ao medicamento = Ver Resisténcia.

European LeukemiaNet (ELN) = Uma rede internacional de investigacao de exceléncia, sem fins
lucrativos, dedicada a investigagao cooperativa sobre a leucemia.

indice de sobrevivéncia a longo prazo da EUTOS (ELTS) = O indice preferida para prever o risco
de progresséao e a probabilidade de morte por LMC. O indice ELTS é calculada com base na idade,
no tamanho do bago, na percentagem de blastos e na contagem de plagquetas no momento do
diagnostico. O indice de risco resultante indica entdo se um doente apresenta um risco baixo,
intermédio ou elevado de progresséao para a fase blastica.

Resposta favoravel = Um marco na resposta. Resposta favoravel significa que o tratamento conduz
a uma reducgao da quantidade de BCR::ABL1 < 10 % aos 3 meses, <1 % aos 6 meses, < 0,1 % aos
12 meses ou < 0,1 % em qualquer momento. E improvavel o desenvolvimento de resisténcia. O
tratamento pode ser continuado.

Tratamento de primeira linha = O tratamento inicial administrado a doentes que ainda nao
receberam tratamento.

Hibridizagao in situ por fluorescéncia (FISH) = Um método de analise citogenética utilizado para
detetar cromossomas anormais, tais como o cromossoma Filadélfia.

Gene = Segmentos de acido desoxirribonucleico (ADN) que se encontram no interior de todas as
células humanas e contém a informagao necessaria para determinar caracteristicas fisicas e
bioldgicas. Os genes estdo contidos nos cromossomas.

Transcritos genéticos = Copias de genes.

Medicamento genérico = Um medicamento desenvolvido para ser idéntico a um medicamento de
marca ja autorizado. O medicamento genérico € uma opgao mais econdmica e funciona exatamente
da mesma forma.

Escala Internacional (IS) = Um método padronizado para medir o BCR::ABL1 em doentes com LMC.
Intolerancia = Incapacidade do organismo de tolerar reagcdes adversas a um medicamento.
Remissao molecular major (MMR) = Ver Resposta molecular major (MMR).

Resposta molecular major (MMR) = As células que contém BCR::ABL1 ainda podem ser detetadas,
mas a um nivel < 0,1%. Esta é considerada uma resposta excelente. A resposta molecular major é
frequentemente designada por MR3.

Testes moleculares = Testes destinados a identificar alteracbes genéticas especificas nas células
leucémicas. Estes testes podem ajudar a orientar o diagnéstico e o tratamento e podem fornecer
informacdes sobre o risco da doenca. Um método comum para os testes moleculares € a reagdo em
cadeia da polimerase (PCR).

Mutacgao = Uma alteracao esponténea na estrutura de um gene ou cromossoma.

Células mieloides = Células sanguineas formadas na medula 6ssea. Estas células desenvolvem-se
em glébulos vermelhos, plaquetas e varios gldbulos brancos.

Sequenciagao de Nova Geragao (NGS) = Tecnologia moderna que pode ser utilizada para detetar
rapidamente mutagdes genéticas, tais como a BCR::ABL1, e outras anomalias.

Cromossoma Filadélfia (Ph) = Uma anomalia no cromossoma 22 encontrada em quase todas as
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pessoas com LMC. Forma-se quando partes dos cromossomas 9 e 22 se separam e mudam de

localizagdo na sequéncia de um erro na divisdo celular. Parte do cromossoma 9 une-se ao
cromossoma 22 e parte do cromossoma 22 une-se ao cromossoma 9.

Reacdao em cadeia da polimerase (PCR) = Um teste altamente sensivel utilizado para detetar a
presenca ou auséncia de BCR::ABL1. A PCR consegue detetar até mesmo um numero muito reduzido
de células cancerosas e medir com precisao a sua quantidade em amostras de sangue ou de tecido.
E recomendado no momento do diagnéstico da LMC e constitui a forma mais fiavel de monitorizar a
resposta ao tratamento e detetar quaisquer sinais de progressao.

Prognéstico = O desfecho ou evolugao provavel de uma doenca.

Remissao = Diminui¢cdo ou desaparecimento dos sinais e sintomas de uma doenga, geralmente apos
o tratamento. E importante referir que estar em remissdo ndo é o mesmo que estar curado. Mesmo
gue os exames nao consigam detetar qualquer vestigio de cancro nas células sanguineas de um
doente, a doenca pode reaparecer. E por isso que o tratamento continuo e 0 acompanhamento regular
sao muito importantes.

Resisténcia = A capacidade das células cancerosas de sobreviver, continuar a crescer ou espalhar-
se mesmo apos o tratamento. A resisténcia ocorre quando as células cancerosas nao respondem ou
deixam de responder aos medicamentos destinados a mata-las ou a impedir o seu crescimento.

Resposta = Uma reacao, alteracido ou melhoria no estado do doente que esta relacionada com o
tratamento.

Sequenciag¢ao de Sanger = Um método amplamente utilizado para detetar mutagdes genéticas. A
sequenciagao de Sanger pode ser utilizada para verificar a presenca de mutagées BCR::ABL 1 quando
a sequenciagao de ultima geracéo nao esta disponivel.

Tratamento de segunda linha = Tratamento administrado quando o tratamento inicial ndo funciona
ou deixa de funcionar, por exemplo, quando o tratamento causou efeitos secundarios ou quando os
doentes desenvolveram resisténcia.

MutacGes somaticas = Alteracdes genéticas que nao sdo herdadas, mas que ocorrem apds a
concecdo. Na LMC, trata-se de alteragdes em genes que ndo o BCR::ABL1. Ocorrem mais
frequentemente na LMC em fase avangada. Estas alteracbes genéticas podem estar associadas a
progressao da doencga e a uma pior resposta ao tratamento, mas ndo se demonstrou que influenciem
a sobrevivéncia global.

Transplante de células estaminais = Ver transplante alogénico de células estaminais.

Tratamento de terceira linha = Tratamento administrado quando tanto o tratamento inicial (de
primeira linha) como o subsequente (de segunda linha) ndo surtem efeito ou deixam de surtir efeito,
por exemplo, quando o tratamento provoca efeitos secundarios ou quando os doentes desenvolvem
resisténcia.

Toxicidades = Efeitos secundarios causados diretamente por um medicamento.
Transcritos = Ver «Transcritos genéticos».

Translocagdo = Uma anomalia genética em que uma parte de um cromossoma se separa e se une
a um cromossoma diferente, o que significa que essa parte do cromossoma muda de localizagao.

Remissao livre de tratamento (TFR) = A capacidade de manter uma resposta molecular profunda e
controlar a doenga durante um periodo de tempo mais longo apés a interrupgéo do tratamento.

Tirosina cinase = Uma enzima que, normalmente, ajuda as células a crescer e a dividir-se. Na LMC,
uma tirosina cinase anormal produzida pelo gene BCR::ABL1 estimula o crescimento das células
leucémicas.

Inibidor da tirosina cinase (TKI) = Um tipo de medicamento que bloqueia a acado das tirosina
quinasas. Isto impede a medula dssea de produzir mais células leucémicas.

Resposta desfavoravel = Um marco de resposta. Uma resposta desfavoravel significa que ¢é
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improvavel que o tratamento seja eficaz. O desenvolvimento de resisténcia é altamente provavel. E

por isso que um acompanhamento cuidadoso € muito importante. Deve ser discutida a possibilidade
de mudar de tratamento.

Aviso = Um marco de resposta. Os avisos sado sinais de que a doenca ndo esta a responder
favoravelmente ao tratamento. No entanto, ainda é possivel obter boas respostas com o tempo. O
desenvolvimento de resisténcia é possivel. Os doentes devem ser acompanhados cuidadosamente e
podera ser necessaria uma mudanca de tratamento.
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O resumo baseia-se no artigo «Recomendacbes da European LeukemiaNet de 2025 para o
tratamento da leucemia mieldide cronica», publicado na revista médica *Leukemia* em 2025
(referéncia completa: Apperley, J.F., Milojkovic, D., Cross, N.C.P. et al. Recomendagdes da European
LeukemiaNet de 2025 para o tratamento da leucemia mieldide cronica. Leukemia 39, 1797-1813
(2025). https://doi.org/10.1038/s41375-025-02664-w. Pode aceder e descarregar o artigo original em
https://www.nature.com/articles/s41375-025-02664-w.
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